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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レシチンを含有する非乳化調合物の状態のセフジトレンピボキシルを調合する段階を含
む、セフジトレンピボキシルの経口バイオアベイラビリティを向上させる方法であって、
該レシチンが、脱油レシチン、ヒドロキシル化レシチンおよびリゾレシチンから成る群か
ら選択される改質レシチンである、前記方法。
【請求項２】
　前記調合物が、希釈剤、滑沢剤、流動性促進剤、崩壊剤、保存薬、芳香薬、酸化防止剤
、甘味剤およびそれらの組合せから成る群より選択された少なくとも一つの追加成分をさ
らに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　セフジトレンピボキシルのレシチンに対する重量比が、約９９：１～約１：２である、
請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　セフジトレンピボキシル、およびレシチンを含む、乳化されていない医薬組成物であっ
て、該レシチンが、脱油レシチン、ヒドロキシル化レシチンおよびリゾレシチンから成る
群から選択される改質レシチンである、前記医薬組成物。
【請求項５】
　希釈剤、滑沢剤、流動性促進剤、崩壊剤、保存薬、芳香薬、酸化防止剤、甘味剤および
それらの組合せから成る群より選択された少なくとも一つの追加成分をさらに含む、請求
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項４に記載の組成物。
【請求項６】
　セフジトレンピボキシルのレシチンに対する重量比が、約９９．９：０．１～約１０：
９０である、請求項４に記載の組成物。
【請求項７】
　セフジトレンピボキシルのレシチンに対する重量比が、約９９：１～約８０：２０であ
る、請求項４に記載の組成物。
【請求項８】
　レシチンを含有する、乳化されていない固体調合物の状態のセフジトレンピボキシルを
調合する段階を含む、セフジトレンピボキシルの経口バイオアベイラビリティを向上させ
る方法であって、該レシチンが、脱油レシチン、ヒドロキシル化レシチンおよびリゾレシ
チンから成る群から選択される改質レシチンである、前記方法。
【請求項９】
　前記調合物が、希釈剤、滑沢剤、流動性促進剤、崩壊剤、保存薬、芳香薬、酸化防止剤
、甘味剤およびそれらの組合せから成る群より選択された少なくとも一つの追加成分をさ
らに含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　セフジトレンピボキシルのレシチンに対する重量比が、約９９：１～約８０：２０であ
る、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　セフジトレンピボキシル、およびレシチンを含む、固体である医薬組成物であって、
セフジトレンピボキシルおよびレシチンは乳化されておらず、該レシチンが、脱油レシチ
ン、ヒドロキシル化レシチンおよびリゾレシチンから成る群から選択される改質レシチン
である、前記医薬組成物。
【請求項１２】
　希釈剤、滑沢剤、流動性促進剤、崩壊剤、保存薬、芳香薬、酸化防止剤、甘味剤および
それらの組合せから成る群より選択された少なくとも一つの追加成分をさらに含む、請求
項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　セフジトレンピボキシルのレシチンに対する重量比が、約９９．９：０．１～約１０：
９０である、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１４】
　セフジトレンピボキシルのレシチンに対する重量比が、約９９：１～約８０：２０であ
る、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１５】
　ａ）セフジトレンピボキシル、レシチンおよび場合によっては少なくとも一つの賦形剤
をブレンドして、水の添加を伴わないで、パウダーブレンドを形成する段階；
ｂ）前記パウダーブレンドを圧縮して錠剤にする段階；およびその後、
ｃ）前記錠剤を回収する段階
を含む、直接圧縮によって錠剤を調製するための方法であって、
セフジトレンピボキシルおよびレシチンは乳化されておらず、該レシチンが、脱油レシチ
ン、ヒドロキシル化レシチンおよびリゾレシチンから成る群から選択される改質レシチン
である、前記方法。
【請求項１６】
　前記賦形剤が、デンプン、スクロース、セルロース、第二リン酸カルシウムおよびそれ
らの組合せから成る群より選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　段階ａ）において、希釈剤、滑沢剤、流動性促進剤、崩壊剤、保存薬、芳香薬、酸化防
止剤、甘味剤およびそれらの組合せから成る群より選択された追加成分を少なくとも一つ
さらに含む、請求項１５に記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、レシチンを含有する非乳化調合物としてプロドラッグエステルを調合するこ
とによってプロドラッグエステルの経口バイオアベイラビリティを向上させるための方法
；ならびに少なくとも一つの抗生物質およびレシチンの非乳化調合物の状態の医薬組成物
；その非乳化調合物で感染を治療する方法、および薬物とレシチンのブレンドを直接圧縮
することによる錠剤調製法に関する。非乳化調合物は、固体剤、錠剤、カプセル、トロー
チ剤、懸濁剤、エリキシル剤および液剤を含むが、エマルジョン、リポソーム、脂質マト
リックス系およびマイクロエマルジョンは含まない。適するプロドラッグエステルは、セ
フジトレンピボキシルなどのセファロスポリンβ－ラクタム抗生物質であり、適する非乳
化調合物は、固体調合物である。
【背景技術】
【０００２】
　多数の薬物の経口バイオアベイラビリティを、それらのプロドラッグエステルを合成す
ることによって向上させることができる。こうした化学的改質は、これらの化合物の親油
性を変化させ、それによって、これらの化合物は、胃腸管粘膜を通した受動的拡散にさら
に適するものとなりうり、それ故、これらの化合物の経口吸収が改善される。吸収される
と、これらのプロドラッグは、加水分解されて、治療活性である親化合物を生じる。セフ
ァロスポリンを含む多数の種類の化合物が、このアプローチによる恩恵を受ける。
【０００３】
　大部分のセファロスポリンは、生理的腸内ｐＨでイオン化される遊離カルボキシル基を
含有するジペプチド様構造によって特徴付けられる。多くのセファロスポリンは、比較的
塩基性のアミノ基も含有する。その結果として生じる極性によって、これらのセファロス
ポリンは、あまり経口投与に適さないものとなりうる。セファロスポリンの経口バイオア
ベイラビリティを向上させるための一つのアプローチは、４位のカルボン酸基のエステル
化である。そのように生成された誘導体は、極性が低下しており、受動的拡散によって吸
収されうる。
【０００４】
　セフジトレンは、グラム陽性菌とグラム陰性菌の両方に対して強い抗菌作用を示すセフ
ァロスポリンβ－ラクタム抗生物質である。しかし、その経口吸収は限られている。セフ
ジトレンの合成は、米国特許第４，８３９，３５０号および第４，９１８，０６８号に開
示されており、注射用セフジトレン製剤は、米国特許第５，５９５，９８６号に開示され
ている。カルボン酸部分でセフジトレンとピバロイルオキシメチル（ピボキシル）エステ
ルを生成することによって合成されるセフジトレンピボキシルは、より良好な経口吸収を
示し、吸収されると酵素エステラーゼにより短時間でセフジトレンに加水分解される。し
かし、この化合物の経口バイオアベイラビリティは低い。そのプロドラッグエステルは、
それが吸収されうる前でさえ時期尚早の加水分解を受けることがあり、その結果、経口バ
イオアベイラビリティが低い親化合物を生じるためである。セフジトレンピボキシルは、
腸管内でセフジトレンとピバロイルオキシメチルアルコールに分解される。加えて、セフ
ロキシムアクセチル、セフェタメトピボキシルおよびセフポドキシムプロキセチルは、ヒ
ト腸液中で加水分解を受ける。水溶性カゼイン塩のセフジトレンピボキシルへの添加は、
この薬物の溶解性を向上させるための方法として米国特許第５，９５８，９１５号に開示
されている。
【０００５】
　エステラーゼ酵素は、エステル結合を分解し、人間の薬として使用される多数の化合物
の代謝に関係する加水分解酵素である。３つのエステラーゼ、すなわち、カルボキシルエ
ステラーゼ、コリンエステラーゼおよびアリール－エステラーゼは、外因性化合物を加水
分解できることが判明した。ラットにセフジトレンピボキシルを用いて以前に行われた研
究によって、カルボキシルエステラーゼが、エステル副鎖の代謝に主として関係し、コリ
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ンエステラーゼが、一部関係することを実証された。
【０００６】
　プロ－ドラッグエステルの時期尚早の脱エステル化防止のために、多数のアプローチが
試されている。例えば、カルボキシルエステラーゼのためのリン酸ｐ－ニトロフェニルお
よびリン酸ビス－ｐ－ニトロフェニル、コリンエステラーゼのためのネオスチグミン、ま
たはアリールエステラーゼのためのｐ－ヒドロキシ水銀安息香酸などのエステラーゼ阻害
剤補助薬が、用いられている。もう一つのアプローチは、プロ－ドラッグエステルのエス
テラーゼ媒介分解を低下させるために、果実抽出エステルを用いる。さらにもう一つのア
プローチでは、セフポドキシムプロキセチルをサブ－ミクロ－エマルジョンとして調合し
て、コリンエステラーゼ酵素からプロ－ドラッグを保護している。しかし、セファロスポ
リンの経口バイオアベイラビリティを向上させるための改善された方法は、当技術分野に
おいて有意な前進を未だに意味する。
【０００７】
　本発明者らは、今般、固体調合物においてセフジトレンピボキシルとともにレシチンを
使用することによって、その薬物の経口バイオアベイラビリティが大いに向上することを
発見した。
【０００８】
　歴史的には、用語「レシチン」は、ギリシャ語「ｌｅｋｉｔｈｏｓ」を語源とし、卵黄
からの脂質を含有するリンに対して用いられた。後に、この用語は、一つの定義されたリ
ン脂質、ホスファチジルコリンに対してのみ用いられた。この用語は、科学文献中でなお
一般に用いられており、その場合、レシチンは、１，２－ジアシル－ｓｎ－グリセロ－３
－ホスファチジルコリンを表す。医薬および食品に用いられている市販のレシチンは、天
然脂質（主としてトリグリセリド、少量の遊離脂肪酸およびステロール）、極性脂質（リ
ン脂質および糖脂質）および炭水化物の複合混合物に対して用いられる用語である。主な
リン脂質は、ＰＣ（ホスファチジル－コリン）、ＰＥ（ホスファチジル－エタノールアミ
ン）、およびＰＩ（ホスファチジル－イノシトール）である。幾つかのレシチン源として
は、卵、大豆、ナタネ、およびヒマワリが挙げられる。
【０００９】
　レシチンは、分散剤、乳化剤および安定剤として製薬業界で広く用いられている。これ
らは、静脈内投与、筋肉内投与、局所投与、経口投与および直腸内投与用の調合物に用い
られる。米国特許第５，３１９，１１６号は薬理使用のためのレシチン画分の調製法を開
示している。レシチンは、薬物のバイオアベイラビリティの向上におけるそれらの役割に
ついて広く調査されている。例えば、米国特許第５，０９８，６０６号は、セファロスポ
リンのバイオアベイラビリティを向上させるための乳化剤としてのレシチンの使用を開示
しており；米国特許第５，６５１，９９１号は、薬物の送達に有用な微粒子の脂肪エマル
ジョン（前記エマルジョンの表面層は、レシチンから成る）を開示しており；米国特許第
６，１１３，９２１号は、レシチンなどのリン脂質乳化剤を含む局所または経皮適用のた
めの医薬組成物を開示しており；米国特許第６，１２７，３４９号は、リン脂質での抱合
により抗生物質を含む薬物のバイオアベイラビリティを向上させる方法を開示しており；
ならびにＦａｇｅｒｈｏｌｍらは、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，第５０（５
）巻、４６７－４７３ページにおいて、ホスファチジルコリンおよび中鎖モノアシルグリ
セロールから成る「脂質マトリックス薬物送達系（ｌｉｐｉｄ　ｍａｔｒｉｘ　ｄｒｕｇ
　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｓｙｓｔｅｍ）」を開示している。
【００１０】
　さらに、Ｃｒａｕｓｔｅ－Ｍａｎｃｉｅｔらは、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｕｒ
ｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，第１６５巻，（１９９８）、９７－１０６
ページにおいて、乳化剤として大豆レシチンを用いてマイクロエマルジョンを生成するよ
うな、カルボキシルエステラーゼ酵素の存在下でセフポドキシムプロアキセチルを分解か
ら保護するための方法を開示している。この方法では、セフポドキシムプロアキセチルを
補助溶媒に溶解し、その後、この混合物を大豆油または中鎖トリグリセリド油に溶解した
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。レシチンが用いられる時には、レシチンを油相に溶解し、ポリソルベート２０（非イオ
ン性乳化剤）が用いられる時には、ポリソルベート２０を水性相に溶解した。両方の相を
６０℃に加熱し、混合して、高剪断ミキサーを用い、相転移法によって乳化させた。
【００１１】
　加えて、Ｂｕｒｎｓらは、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ，第２５６巻，（１９８１），２７１６－２７２２ページにおいて、短
鎖レシチンとトリグリセリドを併用する混合ミセルの合成を開示している。この合成には
、ベンゼンおよび／またはクロロホルムに両方の脂質を共に溶解し、Ｎ２下で溶媒を除去
して、少なくとも２時間、低圧で排気し、その後、水溶液を添加して、４時間、室温でイ
ンキュベートすることが必要である。ホスホリパーゼ酵素によるこれらの粒子中のトリグ
リセリドリパーゼの加水分解速度は、トリグリセリドエマルジョン単独のものの０．３倍
から０．５倍であった。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　しかし、複雑な調合技術を用いることなく、セフジトレンピボキシルなどの抗生物質の
経口バイオアベイラビリティを向上させる簡略化された薬物送達系が、望ましいだろう。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　レシチンは、エマルジョン、マイクロエマルジョンおよびリポソーム薬の調合に用いら
れている。しかし、本発明者らは、今般、驚くべきことに、固体調合物などの非乳化経口
用調合物においてレシチンとエステラーゼ分解を受けやすいプロドラッグエステルとを併
用すると、乳化剤を添加せずとも、プロドラッグエステルの分解が、非常に阻害されるこ
とが判明した。詳細には、レシチン含有固体調合物ではセフジトレンピボキシルなどのセ
ファロスポリンβ－ラクタム抗生物質の有効性を非常に向上させることができる。
【００１４】
　本発明は、レシチンを含有する非乳化調合物の状態のプロドラッグエステルを調合する
段階を含む、プロドラッグエステルの経口バイオアベイラビリティを向上させる方法に関
する。
【００１５】
　本発明は、レシチンを含有する固体調合物の状態のプロドラッグエステルを調合する段
階を含むプロドラッグエステルの経口バイオアベイラビリティを向上させる方法にも関す
る。抗生物質、コルチコステロイド、非ステロイド性抗炎症薬またはアンギオテンシンＩ
Ｉアンタゴニストを含む該プロドラッグエステルは、あらゆる治療用クラスに属しうる。
本発明に好ましいプロドラッグエステルは、セフジトレンピボキシルなどのセファロスポ
リンβ－ラクタム抗生物質またはその医薬適合性の塩である。
【００１６】
　本発明は、抗生物質の少なくとも一つとレシチンとを含む、乳化されていない医薬組成
物にも関する。
【００１７】
　本発明は、抗生物質の少なくとも一つとレシチンとを含む、固体である医薬組成物にも
関する。該抗生物質は、テトラサイクリン、エリスロマイシン、ミデカマイシン、アンホ
テリシン、セフジトレン、セフジトレンピボキシル、ナリジクス酸、グリセオフルビン、
ミノサイクリンまたはそれらの組合せでありうる。
【００１８】
　本発明に好ましい医薬組成物は、セフジトレンピボキシルまたはその医薬適合性の塩と
レシチンを含有し、且つ、固体である。
【００１９】
　本発明は、少なくとも一つの抗生物質とレシチンの治療有効量の固体調合物をそうした
治療が必要な患者に投与する段階を含む、感染の治療法にも関する。該抗生物質は、セフ
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ジトレンピボキシルなどのセファロスポリンβ－ラクタム抗生物質またはその医薬適合性
の塩でありうる。
【００２０】
　本発明は、
　ａ）薬物、レシチンおよび場合によっては少なくとも一つの賦形剤をブレンドして、パ
ウダーブレンドを形成する（パウダーブレンドを形成するために水の添加を伴わない）段
階；
　ｂ）前記パウダーブレンドを圧縮して錠剤にする段階；およびその後、
　ｃ）前記錠剤を回収する段階
を含む、直接圧縮によって錠剤を調製するための方法にも関する。
【００２１】
　該賦形剤は、デンプン、スクロース、セルロース、第二リン酸カルシウムまたはそれら
の組合せでありうる。この方法を実施するために、希釈剤、滑沢剤、流動性促進剤、崩壊
剤、保存薬、芳香薬、酸化防止剤、甘味剤およびそれらの組合せなどの追加成分を少なく
とも一つ、段階ａ）において追加することができる。
【００２２】
　上に記載した本発明のあらゆる側面に関して、レシチンは、ホスファチジルコリンまた
はその誘導体である。加えて、本組成物は、希釈剤、滑沢剤、流動性促進剤、崩壊剤、保
存薬、芳香薬、酸化防止剤、甘味剤およびそれらの組合せなどの他の成分を含有すること
ができる。本組成物における抗生物質（セフジトレンピボキシルを含むセファロスポリン
β－ラクタム抗生物質など）のレシチンに対する重量比は、約９９．９：０．１～約１０
：９０でありうる。本発明に好ましい、抗生物質（セフジトレンピボキシルなど）のレシ
チンに対する重量比は、約９９：１～約１：２である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２３】
　本発明は、レシチンを含有する非乳化調合物としてプロドラッグエステルを調合するこ
とによってプロドラッグエステルの経口バイオアベイラビリティを向上させるための方法
；ならびに少なくとも一つの抗生物質およびレシチンの非乳化調合物の状態の医薬組成物
；その非乳化調合物で感染を治療する方法、および薬物とレシチンのブレンドを直接圧縮
することによる錠剤の調製法に関する。非乳化調合物は、固体剤、錠剤、カプセル、トロ
ーチ剤、懸濁剤、エリキシル剤および液剤を含むが、エマルジョン、リポソーム、脂質マ
トリックス系およびマイクロエマルジョンは含まない。適するプロドラッグエステルは、
セフジトレンピボキシルなどのセファロスポリンβ－ラクタム抗生物質であり、適する非
乳化調合物は、固体調合物である。
【００２４】
　組成物および方法の詳細な考察を以下に続ける。
【００２５】
　組成物
　本組成物は、非乳化調合物の状態の少なくとも一つの抗生物質および少なくとも一つの
レシチンを含む。錠剤、カプセル、トローチ剤、懸濁剤、エリキシル剤および液剤は、す
べて、非乳化調合物の例である。錠剤は、例えば、咀嚼錠、発泡錠またはバッカル錠であ
りうる。カプセルは、例えば、硬質ゼラチンカプセルまたは軟ゲルカプセルであることが
できる。適する抗生物質には、数ある中でもテトラサイクリン、エリスロマイシン、セフ
ジトレン、セフジトレンピボキシル、ミデカマイシン、アンホテリシン、ナリジクス酸、
グリセオフルビンおよびミノサイクリンが挙げられる。
【００２６】
　セフジトレンは、下に示す式Ｉ：
【００２７】
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【化１】

の抗生物質である。
【００２８】
　セフジトレン、すなわち、化学命名法で（６Ｒ，７Ｒ）－７－（（Ｚ）－２－（２－ア
ミノチアゾール－４－イル）－２－メトキシ－イミノアセトアミド）－３－（（Ｚ）－２
－（４－メチルチアゾール－５－イル）－エテニル）－８－オキソ－５－チア－１－アザ
ビシクロ（４．２．０．）－オクト－２－エン－２－カルボン酸は、米国特許第４，８３
９，３５０号に開示されている。この２－カルボン酸をピバロイルオキシメチル基でエス
テル化して、下の式ＩＩに示すセフジトレンピボキシル（米国特許第４，８３９，３５０
号および同第４，９１８，０６８号）を生成することができる。この化学化合物は、日本
の明治製菓株式会社からバルク化学薬品として入手可能であり、カゼインナトリウムを含
有するセフジトレンピボキシルの調合物（米国特許第５，９５８，９１５号に開示されて
いる）は、日本の明治製菓株式会社から商品名ＭＥＩＡＣＴで１００ｍｇ錠剤などで入手
可能である。
【００２９】

【化２】

【００３０】
　式ＩＩのセファロスポリンまたはその医薬適合性の塩は、グラム陰性菌およびグラム陽
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性菌に対して広い範囲の抗菌作用を有する。この化合物は、特に、黄色ブドウ球菌（Ｓｔ
ａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、肺炎杆菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅ
ｕｍｏｎｉａｅ）およびインフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚ
ａｅ）に対して高い抗菌活性を示す。
【００３１】
　本発明の抗生物質は、無機酸または有機酸から誘導される医薬適合性の塩の形態で用い
ることができる。「医薬適合性の塩」という文言は、過度の毒性、刺激、アレルギー反応
およびこれらに類するものを伴うことなく、ヒトおよび下等動物の組織との接触使用に、
健全な医学的判断の範囲内で適し、且つ、妥当な損益比に見合う塩を意味する。
【００３２】
　医薬適合性の塩は、当技術分野においてよく知られている。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇ
ｅらは、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１９７７の６６：１以
降で詳細に医薬適合性の塩を説明している。この塩は、本発明の化合物の最終的な分離お
よび精製中にインサイチューで調製することができ、または遊離塩基の官能基を適する有
機酸と反応させることによって別に調製することができる。代表的な酸付加塩には、酢酸
塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、クエン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼ
ンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、ジグルコン酸塩、グ
リセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、フマル酸塩、塩酸塩、臭化
水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩（イソチオン酸塩）、乳
酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩
、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩
、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩
、リン酸塩、グルタミン酸塩、重炭酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩およびウンデカン酸
塩が挙げられるが、それらに限定されない。また、塩基性窒素含有基は、塩化、臭化およ
びヨウ化メチル、エチル、プロピルおよびブチルなどのハロゲン化低級アルキル；硫酸ジ
メチル、ジエチル、ジブチルおよびジアミルのような硫酸ジアルキル；塩化、臭化および
ヨウ化デシル、ラウリル、ミリスチルおよびステアリルなどの長鎖ハロゲン化物；臭化ベ
ンジルおよびフェネチルのようなハロゲン化アリールアルキル、その他などの物質で四級
化することができる。その結果、水溶性もしくは油溶性または水分散性もしくは油分散性
の生成物が得られる。医薬適合性の酸付加塩を生成するために用いることができる酸の例
には、塩酸、臭化水素酸、硫酸およびリン酸などの無機酸、ならびにシュウ酸、マレイン
酸、コハク酸およびクエン酸などの有機酸が挙げられる。
【００３３】
　塩基性付加塩は、カルボン酸含有部分を、医薬適合性の金属カチオンの水酸化物、炭酸
塩もしくは重炭酸塩などの適する塩基と、あるいはアンモニアまたは有機第一、第二もし
くは第三アミンと反応させることによって、本発明の化合物の最終分離および精製中にイ
ンサイチューで調製することができる。医薬適合性の塩には、リチウム、ナトリウム、カ
リウム、カルシウム、マグネシウムなどのアルカリ金属もしくはアルカリ土類金属をベー
スにしたカチオンおよびアルミニウム塩およびこれらに類するもの、ならびにアンモニウ
ム、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアンモニウム、ジメ
チルアンモニウム、トリメチルアンモニウム、トリエチルアンモニウム、ジエチルアンモ
ニウムおよびエチルアンモニウムを含む非毒性第四アンモニアおよびアミンカチオンが数
ある中でも挙げられるが、それらに限定されない。塩基付加塩の調合に有用な他の代表的
な有機アミンには、エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペリ
ジン、ピペラジンおよびこれらに類するものが挙げられる。
【００３４】
　抗生物質は、調合物の１０重量％から９９．９重量％、好ましくは、調合物の８０重量
％から９９重量％でありうる。
【００３５】
　本組成物は、希釈剤、滑沢剤、流動性促進剤、崩壊剤、保存薬、芳香薬、酸化防止剤、
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甘味剤またはそれらの組合せなどの追加成分を含有することもできる。適する希釈剤には
、ラクトースが挙げられ、適する滑沢剤には、ステアリン酸マグネシウムが挙げられ、適
する流動性促進剤には、タルクが挙げられ、適する崩壊剤には、クロスカルメロースが挙
げられ、適する保存薬には、メチルパラベンが挙げられ、適する酸化防止剤には、アスコ
ルビン酸ナトリウムが挙げられ、適する甘味剤にはスクロースおよびアスパルテームが挙
げられる。
【００３６】
　固体調合物を顆粒化し、水中の懸濁物として投与することができる。そのように投与さ
れる時、該調合物は、数ある中でもアルギン酸もしくはベントナイトを含む懸濁化剤、ま
たはガーゴム、キサンチンゴムもしくはカルボキシメチルセルロースなどの粘度上昇剤と
いった追加成分を含むことができる。
【００３７】
　本発明の組成物を製造するために、抗生物質は、レシチンとブレンドするか、レシチン
とともに顆粒化し、場合によっては、適する賦形剤と混合する。この方法は、リポソーム
またはエマルジョンを生成するために必要な方法とは対照的に、固形剤を調合するために
専門技術または装置を一切必要としない。固体調合物中のレシチンは、乳化剤または脂質
生成剤としての役割を果たさない。
【００３８】
　エマルジョンは、少なくとも二つの不混和性の相からなり、これらの相のうちの一方は
、グロビュールとして他方の全体にわたって均質に分散されている。こうした系は、乳化
剤で安定化する。
【００３９】
　マイクロ－エマルジョンは、水および油の分散液であり、これは、比較的大量の界面活
性剤および補助界面活性剤の添加によって均質、透明、且つ、安定になる。こうした分散
剤を生成するためには、幾つかの成分が特定の比率で必要である。
【００４０】
　リポソームは、水性の環境に分散された封入嚢である。これらは、ミクロンまたはサブ
ミクロンサイズであり、二層の壁を有する。リポソームの特性および性能は、それらの正
確な組成および調製方法、関係する専門技術および多数の段階に非常に依存する。
【００４１】
　レシチンおよび薬物が含まれているまたは組み込まれている既知エマルジョン、リポソ
ームまたはマイクロ－エマルジョンとは対照的に、本固体調合物は、成分の点でも、調製
の点でも、ずっと簡単である。場合によっては他の成分を追加してもよいが、意外にも、
本固体調合物は、望ましい効果を達成するために抗生物質とレシチンしか含有する必要が
ない。なんらかの他の成分が添加される場合、添加の順序または相対比は、重要ではない
。
【００４２】
　従って、本明細書中で用いられる場合、「非乳化」または「乳化されていない」という
文言は、エマルジョン、リポソーム、脂質マトリックス系およびマイクロ－エマルジョン
を含まず、固体剤、錠剤、カプセル、トローチ剤、懸濁剤、エリキシル剤および液剤を含
む。
【００４３】
　レシチンの量は、約０．１重量％から約９０重量％、好ましくは約１０重量％から約６
０重量％の範囲内でありうる。
【００４４】
　レシチン（ホスファチジルコリン）は、卵、大豆、ナタネおよびヒマワリを含むあらゆ
る供給源から誘導されうる。適するレシチンは、あらゆるグレードのものでありうる。粗
製乾燥レシチン製品は、大豆油の脱ガムによって得ることができる。漂白剤を添加して、
元は黄褐色のレシチンの色を透明にしたり、淡くしたりすることができる。
【００４５】
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　粗製レシチンをアセトンで抽出して微粉または顆粒の製品を生じることができ、この方
法を脱油と呼ぶ。アセトン可溶性画分の分離は、トリグリセリドの量を減少させることに
より、アセトン不溶性画分中のホスファチドの量を増加させる。
【００４６】
　当技術分野において通常用いられる場合、用語「レシチン」は、純粋なホスファチジル
コリンを指すとともに、脂肪酸、トリグリセリド、ステロール、炭水化物および糖脂質な
どの様々な他の化合物を含有する粗製リン脂質混合物も指すので、本明細書中で用いられ
る場合、用語「レシチン」は、脱油または脱ゴム製品；レシチンの誘導体および様々なタ
イプのレシチンの組合せを含む天然で得られるまたは合成によって得られるホスファチジ
ルコリンを包含する。市販のレシチンは、天然源からの粗製油抽出物から精製および合成
リン脂質にわたる４０を越える異なる調合物で（数ある中でも、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｌｅ
ｃｈｉｔｈｉｎ　Ｃｏ．；Ｌｕｃａｓ　Ｍｅｙｅｒ　Ｉｎｃ．およびＣｅｎｔａｒａｌ　
Ｓｏｙａ　Ｉｎｃ．などの供給源から）現在入手可能であり、本明細書中で用いられる場
合、それらすべてが、用語「レシチン」に包含されるものとする。
【００４７】
　レシチンは、不飽和脂肪酸成分のヒドロキシル化、分別、または分散剤との配合によっ
て、さらに親水性にすることができる。さらに、レシチンは、水溶性脂肪族カルボン酸の
存在下、過酸化水素または過酸でホスファチドを処理することによって、ヒドロキシル化
することができる。あるいは、レシチンを酵素によって加水分解して、粉末大豆レシチン
を生じることもできる。
【００４８】
　もう一つのレシチン誘導体は、例えば膵液中での、酵素ホスホリパーゼとレシチンの相
互作用によって生じるリゾレシチンである。
【００４９】
　従って、レシチン誘導体は、レシチンの上述のようなヒドロキシル化もしくは酵素的反
応または他の化学的改質の結果でありうる化合物であり、広い意味での用語「レシチン」
に含まれる。
【００５０】
　アイオワのＣｅｎｔｒａｌ　Ｓｏｙａ　Ｉｎｃ．から入手可能な適するレシチンの幾つ
かの例として、ＢＬＥＮＤＭＡＸ、ＣＥＮＴＲＯＢＡＫＥ、ＣＥＮＴＲＯＣＡＰ、ＣＥＮ
ＴＲＯＬ　ＣＡ、ＣＥＮＴＲＯＬＥＮＥ、ＣＥＮＴＲＯＭＩＸ、ＣＮＴＲＯＰＨＡＳＥ、
ＣＥＮＴＲＯＰＨＩＬ、ＮＡＴＨＩＮおよびＰＲＥＣＥＰＴが挙げられる。これらの名前
は、単一のレシチンの表すこともあり、または一連のレシチン製品を表すこともある。こ
れらすべてが、本明細書に記載の目的に有用であると考えられる。
【００５１】
　下記実施例６によって説明されるように、成分の添加順序または混合順序は、重要では
ない。
【００５２】
　本明細書中で用いられる場合、用語「組成物」は、指定の成分を指定の量含む製品、な
らびに指定の成分の指定の量で組合せたものから直接または間接的に生じる製品を包含す
る。
【００５３】
　経口バイオアベイラビリティを向上させるための方法
　レシチンを含有する固体調合物の状態のプロドラッグエステルを調製することによりプ
ロドラッグエステルの経口バイオアベイラビリティを向上させるための方法も開示する。
本明細書中で用いられる場合、用語「バイオアベイラビリティ」は、全身循環系に到達す
る治療活性薬の速度および程度の大きさを指す。あらゆる全身作用型経口投与薬は、その
薬物がなんらかの治療効果を示す前に、胃腸の粘膜を通して全身循環に吸収されなければ
ならない。プロドラッグエステルを含む一定の薬物は、それらが全身吸収されうる前に胃
腸管内で分解されることがある。分解されればされるほど、治療効果を提供するために利
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用可能な薬物が少なくなる。従って、全身循環に到達する薬物の量を増すあらゆる方法が
、より高いバイオアベイラビリティをもたらす。本発明において、レシチンは、セフジト
レンピボキシルの分解（脱エステル化）速度を遅速させる。それによって、全身循環に到
達する薬物の量が増加し、結果として治療効果が向上することとなる。
【００５４】
　下記実施例５および６において説明するように、セフジトレンピボキシルなどのプロド
ラッグエステルは、エステラーゼ酵素によって分解され、驚くべきことに、レシチンは、
そうした分解を有効に遅速させる。
【００５５】
　本明細書中で用いられる場合、用語「プロドラッグ」は、過度の毒性、刺激、アレルギ
ー反応およびこれらに類するものを伴うことなく、ヒトおよび下等動物の組織との接触使
用に、健全な医学的判断の範囲内で適し、且つ、妥当な損益比に見合い、且つ、所期の使
用に有効であり、且つ、可能な場合には本発明の化合物の両性イオン性形態である、本発
明の化合物のプロドラッグを表す。本発明のプロドラッグは、例えば、血中での加水分解
によって、インビボで迅速に上の式の親化合物に変換されうる。綿密な考察が、Ａ．Ｃ．
Ｓ．　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ＳｅｒｉｅｓのＴ．ＨｉｇｕｃｈｉおよびＶ．Ｓｔｅｌｌａ
，Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ，Ｖ．１４
、およびＥｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ編，Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅ
ｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ａｓｓｏｃｉｔａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ（１９８７）に
提供されている。本明細書は、これらの文献を参照して組み込まれる。
【００５６】
　プロドラッグエステルは、エステル（－Ｃ（Ｏ）ＯＲ）部分（式中、Ｒは、アルキル基
またはアリール基である）を有するプロドラッグである。
【００５７】
　単独で、または組合せで、本明細書中で用いられる場合の用語「アルキル」は、この用
語「アルキル」の前に記号Ｃｘ～Ｃｙがない限り、飽和炭化水素から１個の水素原子を除
去することによって誘導されるＣ１～Ｃ１２直鎖または分枝鎖、置換または非置換飽和鎖
ラジカルを指す。アルキル基の代表例には、数ある中でもメチル、エチル、ｎ－プロピル
、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、イソブチルおよびｔ－ブチルが挙げられる。
【００５８】
　単独で、または組合せで、本明細書中で用いられる場合の用語「アリール」または「芳
香族」は、フェニル、ナフチル、インデニル、インダニル、アズレニル、フルオレニルお
よびアントラセニルなどの、約６個から１２個の炭素原子を有する置換もしくは非置換炭
素環式芳香族基；またはフリル、チエニル、ピリジル、ピロリル、オキサゾイル、チアゾ
リル、イミダゾリル、ピラゾリル、２－ピラゾリニル、ピラゾリジニル、イソオキサゾリ
ル、イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，３－トリアゾリル、１，
３，４－チアジアゾリル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、１，３，５－トリ
アジニル、１，３，５－トリチアニル、インドリジニリル、インドリル、イソインドリル
、３Ｈ－インドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フラニル、２，３－ジヒドロベンゾフ
ラニル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、１Ｈ－インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンズ
チアゾリル、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリニル、シノリニル、フタラジニ
ル、キナゾリニル、キノキサリニル、１，８－ナフトリジニル、プテリジニル、カルバゾ
リル、アクリジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキシアジニル、ピラゾロ
［１，５－ｃ］トリアジニルおよびこれらに類するものなどの、少なくとも一つのＮ、Ｏ
もしくはＳ環内原子を含有する芳香族環である複素環芳香族基を指す。「アリールアルキ
ル」および「アルキルアリール」には、上で定義した用語「アルキル」が使用されている
。環は、多置換されていてもよい。
【００５９】
　プロ－ドラッグエステルは、抗生物質、コルチコステロイド、非ステロイド性抗炎症薬



(12) JP 5051865 B2 2012.10.17

10

20

30

40

50

またはアンギオテンシンＩＩアンタゴニストでありうるが、胃の酵素によって胃腸管内で
脱エステル化されるあらゆるプロドラッグが、上に記載した方法による恩恵を受けるであ
ろう。プロドラッグエステルの特定の例は、セフジトレンピボキシルである。
【００６０】
　錠剤製造のための直接圧縮法
　圧縮錠は、最も広く用いられている単位服用量の経口剤形である。錠剤調合物は、作用
薬と、作用薬製品の加工を助長するまたは性質を向上させる一定の賦形剤とを含有する。
該薬物と賦形剤とを一緒にブレンドし、湿式造粒して、加工し、錠剤に圧縮する。あるい
は、直接圧縮によって錠剤を製造することができる。
【００６１】
　錠剤の直接圧縮とは、有効成分と他の適する賦形剤とのパウダーブレンドから錠剤を直
接圧縮する方法である。このブレンドを金型キャビティに均一に流し込み、圧縮すると、
堅く引き締まった圧縮成形体になる。湿式造粒法によって製造される錠剤に勝るこの方法
の主たる利点は、より低い生産コストおよび熱または湿気への非暴露である。後者は、多
くの薬物が熱および湿気によって分解されるので、特に重要である。
【００６２】
　増量剤－結合剤は、錠剤に直接圧縮されるパウダーブレンドのきわめて重要な成分であ
る。増量剤－結合剤の幾つかの例として、噴霧乾燥ラクトース、スクロース、微結晶性セ
ルロースおよび第二リン酸カルシウムが挙げられる。レシチンは、特に作用薬が親油性で
ある時、直接圧縮錠用の増量剤－結合剤として次の利点をもたらす：１）良好な結合特性
；２）良好な界面活性剤特性；および３）改質後の良好な流動性および圧縮性。
【００６３】
　実施例２の調合物がよい例であるが、レシチンは、卓越した結合特性を示す。確実に錠
剤を崩壊させ、溶解させて、錠剤から薬物を放出させるために、これらの調合物に崩壊剤
を含めた。
【００６４】
　錠剤中のレシチンの比率（重量パーセント）は、錠剤重量の０．５パーセントから９９
パーセントの間、好ましくは５パーセントから７５パーセントの間で変化しうる。錠剤へ
の他の添加物（数ある中でも、滑沢剤および流動性促進剤）の比率は、薬物の生理的－化
学的特性および所望の薬物放出特性に依存して変化しうる。
【００６５】
　レシチンは、良好な界面活性剤であるので、実施例４において示すように、疎水性薬物
の分散性および溶解性を向上させることができる。溶解性および分散性が増すことによっ
て、より高い薬物のバイオアベイラビリティをもたらすことができるので、これは有意で
ある。
【００６６】
　直接圧縮に用いられる賦形剤が、良好な流動特性および圧縮性を有することは、望まし
い。レシチンを改質して、これらの特性をさらに向上させることができる。有用な賦形剤
である改質レシチンの一つの例は、流動性改善のために第三リン酸三カルシウムとブレン
ドされている、食品グレードで本質的に油非含有の中間黄褐色または黄色レシチン粉末、
ＣＥＮＴＲＯＬＥＸ　ＦＰ　４０（アイオワのＣｅｎｔｒａｌ　Ｓｏｙａ　Ｉｎｃ．から
入手可能）である。有用な賦形剤である改質レシチンのもう一つの例は、流動性および圧
縮性を改善するためのマルトデキストリンと精製レシチンとのブレンド、ＡＬＣＯＬＥＣ
　ＳＭ（コネチカットのＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｌｅｃｉｔｈｉｎ　Ｉｎｃ．から入手可能）
である。
【００６７】
　感染を治療するための方法
　本明細書中で用いられる場合、用語「感染」は、様々な細胞および毒性メカニズムによ
り、後に組織損傷が生じ、明らかな疾病に進行しうる、身体の一部または組織における病
原微生物の侵襲および増殖を指す。本発明の調合物を用いて、数ある中でも中耳炎、副鼻
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腔炎および咽頭炎などの、グラム陽性菌感染、グラム陰性菌感染の両方を治療することが
できる。感染の治療には、結果として生じる疼痛、腫脹および炎症の症状の治療も必要で
あるので、「感染の治療」は、侵襲の停止ならびに随伴症状の治療を指す。
【００６８】
　加えて、本発明の方法によって調製することができる調合物は、免疫抑制作用、抗菌作
用、抗真菌作用、抗ウイルス作用、抗炎症作用および抗増殖作用を有するとともに、化学
療法薬耐性を覆す能力を有しうる。
【００６９】
　本発明の方法によって調製された調合物は、数ある中でも慢性関節リウマチ、橋本甲状
腺炎、多発性硬化症、重症筋無力症、Ｉ型糖尿病、ブドウ膜炎、アレルギー性脳脊髄炎お
よび糸球体腎炎などの、自己免疫疾患の治療にも用いられるであろう。
【００７０】
　さらなる使用には、炎症性および過増殖性皮膚疾患、ならびに乾癬、アトピー性皮膚炎
および表皮水疱症などの免疫学的に医療が施される疾病の皮膚症状発現の治療および予防
が挙げられる。本発明の化合物が有用であろうさらなる事例には、数ある中でも眼天疱瘡
、強膜炎およびブレーブス病などの様々な眼病（自己免疫性のものとそうでないもの）が
挙げられる。
【００７１】
　本明細書中で用いられる場合、「治療有効量」の本発明の化合物という文言は、あらゆ
る治療に適用可能な妥当な損益比で疾患を治療するために充分な量の化合物を意味する。
しかし、本発明の化合物および組成物の一日の合計使用量が、従事する医師が健全な医学
的判断の範囲内で決定することは、ご理解いただけよう。個々のどの患者についての治療
に有効な特定の用量レベルも、治療を受ける疾患およびその疾患の重篤度；用いられる特
定の化合物の活性；用いられる特定の組成物；患者の年齢、体重、全身の健康状態、性別
および食事；用いられる特定の化合物の投与の回数、投与形路および排出率；治療の継続
期間；用いられる特定の化合物と併用されるまたは同時に用いられる薬物；ならびに医療
技術分野においてよく知られているこれらに類する要因を含む様々な要因に依存するであ
ろう。例えば、望ましい治療効果を達成するために必要なものより低いレベルで化合物の
投与を開始して、望ましい効果が達成されるまでその投薬量を徐々に増加させることは、
充分に当業者の範囲内である。
【００７２】
　本発明の好ましい実施形態および使用効果を説明するためにこれらの実施例を呈示する
。これらは、本明細書に添付されている特許請求の範囲に別様に述べられていない限り、
本発明を制限する意味を持たない。
【実施例１】
【００７３】
　セフジトレンピボキシルおよび改質レシチンの顆粒の相溶性を次の方法で評価した。セ
フジトレンピボキシル（日本の明治製菓株式会社から入手可能、１０ｇ）を、乳鉢の中で
、改質レシチン（ＡＬＣＯＬＥＣ　ＳＭ　１００、コネチカットのＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｌ
ｅｃｉｔｈｉｎ　Ｉｎｃ．から入手可能、５ｇ）と混合した。充分な量の蒸留水を添加し
て、この混合物を凝集塊にした。この塊をオーブンの中で１８時間、３２℃で乾燥させた
。この塊をサイズ１０の篩に通して、顆粒にした。上に記載したのと同じ手順を用いて、
セフジトレンピボキシル（１０ｇ）をカゼインナトリウム（カルフォルニアのＮｅｗ　Ｚ
ｅａｌｅｎｄ　Ｍｉｌｋ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａから入手可能
、４ｇ）とも共に顆粒にした。カゼインナトリウムは、セフジトレンピボキシルの現行の
調合物（ＭＥＩＡＣＴ、日本の明治製菓株式会社から入手可能、セフジトレンピボキシル
１００ｇ含有）を用い、これらの顆粒は、対照としての役割を果たす。両方のセットの顆
粒を室温で３０日間、密封容器内に保管した。これらの顆粒の安定性を、ＨＰＬＣ（高速
液体クロマトグラフィー）を用いて評価した。この研究の結果として、セフジトレンピボ
キシルおよび改質レシチンの顆粒は、対照と同じくらい安定であると判定された。
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【実施例２】
【００７４】
　セフジトレンピボキシルの９つの代表的な固体調合物を次の方法で調製した。２５０ｍ
ｇのセフジトレンピボキシル（日本の明治製菓株式会社から入手可能）を、架橋カルボキ
シメチルセルロースナトリウム（ＣＲＯＳＣＡＲＭＥＬＬＯＳＥ、ペンシルバニアのＦＭ
Ｃ　Ｃｏｒｐ．から入手可能）；デンプングリコール酸ナトリウム（ＥＸＰＬＯＴＡＢ、
アイオワのＰｅｎｗｅｓｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．から入手可能）；改
質レシチン（ＡＬＣＯＬＥＣ　ＳＭ　１００、コネチカットのＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｌｅｃ
ｉｔｈｉｎ　Ｉｎｃ．から入手可能）；酵素処理レシチン（ＰＲＥＣＥＰＴ　８１６０、
アイオワのＣｅｎｔｒａｌ　Ｓｏｙａから入手可能）およびラウリル硫酸ナトリウム（Ｓ
ｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから入手可能）と、下の表１に示す量で混合した。
【００７５】
【表１】

【００７６】
　上に記載した各ブレンドパウダーミックスをＣａｒｖｅｒペレットプレス（１３ｍｍダ
イ）での直接圧縮により錠剤にプレスした。調合物４～９についてのプレスの時間は２秒
であり、錠剤を製造するために必要な圧力は、５００ポンド未満であり；調合物１につい
てのプレス時間は１０秒、圧力は２０００ポンドであり；調合物２についてのプレス時間
は３秒、圧力は１０００ポンドであり；調合物３についてのプレス時間は２秒、圧力は５
００ポンドであった。
【００７７】
　錠剤調合物１および２は、極度に硬く、さらなる分析から除外した。如何に有効に上記
調合物が溶解するかを判定するために、残りの各錠剤を次のとおり試験した。各錠剤を溶
解バスケットに入れ、蒸留脱イオン水９００ｍＬと３７．５％塩酸７ｍＬが入っているビ
ーカーに浸けた。錠剤が入っているバスケットを１００ｒｐｍで３０分間回転させた。調
合物７～９は、３０分以内に完全に崩壊した。
【００７８】
　調合物７～９の溶解速度を、対照のセフジトレンピボキシル錠（ＳＰＥＣＴＲＡＣＥＦ
、ＴＡＰ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｉｎｃ．から入手可能）
と比較した。ＳＰＥＣＴＲＡＣＥＦ錠は、ＭＥＩＡＣＴ錠（日本の明治製菓株式会社から



(15) JP 5051865 B2 2012.10.17

10

20

30

40

50

入手可能、セフジトレンピボキシル１００ｍｇ含有）と生体内利用率が等価である。溶解
試験は、先が尖った容器（ｐｅａｋｅｄ　ｖｅｓｓｅｌ）内で、０．１Ｎ塩酸水溶液９０
０ｍＬ中、パドル法（ＵＳ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ，２４（１９９９）、回転速度１
００ｒｐｍ）により行った。３０分および６０分間隔で、錠剤調合物９の溶解をＭＥＩＡ
ＣＴと比較した。
【実施例３】
【００７９】
　懸濁剤用のセフジトレンピボキシルドライパウダーについての調合（調合物１０）を下
の表２に示す。セフジトレンピボキシル（日本の明治製菓株式会社から入手可能）、改質
レシチン（ＡＬＣＯＬＥＣ　ＳＭ　１００、コネチカットのＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｌｅｃｉ
ｔｈｉｎ　Ｉｎｃ．から入手可能）、ヒドロキシプロピルセルロース（デラウエア州、ウ
イルミントンのＡｑｕａｌｏｎから入手可能）、キサンチンゴム（カリフォルニア州、サ
ンディエゴのＫｅｌｃｏから入手可能）、スクロースおよびストロベリーフレーバー（ニ
ュージーランドのＧｉｖａｕｄａｎ　Ｆｌａｖｏｒ　Ｃｏｒｐ．から入手可能）を計量し
、ブレンドして、１００ｍＬの高密度ポリエチレンびんに移した。次に、水（１７ｍＬ）
をそのびんに添加し、そのびんを激しく振盪した。その後、充分な量の水（１０ｍＬ）を
添加して、１００ｍｇ／５ｍＬの濃度で５０ｍＬ以下の最終量の懸濁剤を製造した。
【００８０】
【表２】

【００８１】
　薬物懸濁液が酸性条件（胃のものに類似した条件）のもとで容易に溶解されるかどうか
を判定するために、次の実験を実施した。調合物１０の溶解速度を対照のセフジトレンピ
ボキシル錠（ＳＰＥＣＴＲＡＣＥＦ、ＴＡＰ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ，Ｉｎｃ．から入手可能）と比較した。ＳＰＥＣＴＲＡＣＥＦ錠は、ＭＥＩＡＣ
Ｔ錠（日本の明治製菓株式会社から入手可能、セフジトレンピボキシル１００ｍｇ含有）
と生体内利用率が等価である。この調合物についての溶解試験は、先が尖った容器内で、
０．１Ｎ塩酸水溶液９００ｍＬ中、パドル法（回転速度７５ｒｐｍ）により行った。３０
分および６０分間隔で、調合物１０の溶解をＭＥＩＡＣＴと比較した。
【実施例４】
【００８２】
　様々なレシチンへのセフジトレンピボキシルの溶解度は、次のとおり判定した。レシチ
ン（ＬＥＣＩ－ＰＣ　３５Ｐ、イリノイ州のＴｒａｃｏ　Ｌａｂｓから入手可能）、改質
レシチン（マルトデキストリン７０％およびホスファチジルコリン３０％を含有；ＡＬＣ
ＯＬＥＣ　ＳＭ　１００、コネチカット州のＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｌｅｃｉｔｈｉｎ　Ｉｎ
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ｃ．から入手可能）およびヒドロキシル化レシチン（ＣＥＮＴＲＯＬＥＮＥ　Ａ、インデ
ィアナ州のＣｅｎｔａｒａｌ　Ｓｏｙａから入手可能）の３つのタイプのレシチンを試験
した。各タイプのレシチンの蒸留脱イオン水中５％、１０％および１５％懸濁液を作って
、試験分散液を生成した。セフジトレンピボキシル（日本の明治製菓株式会社から入手可
能）を各試験分散液に添加した。各サンプルを１分間渦攪拌し、２分間超音波処理して、
再び１分渦攪拌し、その後、室温で１０分間、２０００ｒｐｍで遠心分離した。得られた
上清画分を回収し、０．４５μｍのフィルタに通して濾過して、ＨＰＬＣによって分析し
た。
【００８３】
　セフジトレンピボキシルの溶解度を測定して、レシチン水溶液中では６７８．５μｇ／
ｍＬ、改質レシチン中では８６８．１μｇ／ｍＬ、およびヒドロキシル化レシチン中では
７１５．０μｇ／ｍＬであった。水のみへのセフジトレンピボキシルの溶解度は３１．８
μｇ／ｍＬであったので、試験した各レシチンによって、明らかに溶解度が改善された。
【実施例５】
【００８４】
　セフジトレンピボキシルがエステラーゼによって分解されるかどうか、およびそうした
分解がレシチンによって阻害されるかどうかを判定するために、次の試験を実施した。
【００８５】
　先ず、セフジトレンピボキシルがエステラーゼによって分解されるかどうかを判定する
ために試験を行った。２５ｍｇのセフジトレンピボキシル（日本の明治製菓株式会社から
入手可能）を１０％ジメチルスルホキシドおよび０．１Ｎ塩酸を含有する水溶液１００ｍ
Ｌに溶解して、０．２５ｍｇ／ｍＬの溶液を作った。ブタの肝臓からのカルボキシエステ
ラーゼ（本明細書中ではエステラーゼとも呼ぶ）（蛋白質１５ｍｇ／ｍＬ、２５０単位／
ｍｇの蛋白質、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから入手可能）を、擬似腸液（パンクレアチ
ンが添加されていないＳＩＦ、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから入手可能）に溶解して、
０．５単位／ｍＬの溶液を作った。
【００８６】
　その後、セフジトレンピボキシル２ｍＬを前記エステラーゼ溶液２ｍＬおよび擬似腸液
２ｍＬと混合した。この混合物を放置して、２０分間、３７℃で反応させ、その後、アセ
トニトリル１．０ｍＬでその反応を停止させた。他の二つの濃度のエステラーゼを用いて
この手順を反復した。各サンプル中に残存するセフジトレンピボキシルの量をＨＰＬＣに
よって判定した。それを下の表３に記載する。この結果は、セフジトレンピボキシルが分
解されたこと、およびその過程が、濃度依存性であることを示している。
【００８７】
【表３】

【００８８】
　その後、同様の手順を用いて、エステラーゼによるセフジトレンピボキシルの分解（表
３に示したもの）に対するレシチンの効果を判定した。実験手順は、セフジトレンピボキ
シルを３％レシチン（ＬＥＣＩ－ＰＣ　３５Ｐ、イリノイのＴｒａｃｏ　Ｌａｂｓから入
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【００８９】
　各サンプル中に残存するセフジトレンピボキシルの量をＨＰＬＣによって判定し、対照
溶液のセフジトレンピボキシルの量と比較した。対照溶液を、セフジトレンピボキシル２
．０ｍＬ、１０％改質レシチン溶液２．０ｍＬ、および擬似腸液２．０ｍＬとともにイン
キュベートし、その後、上記のとおり反応停止させた。対照（レシチン非含有）溶液につ
いての７％と比較して、レシチン溶液中に残存するセフジトレンピボキシルの量は、５７
．４％であった。この結果は、カルボキシルエステラーゼによるセフジトレンピボキシル
の脱エステル化がレシチンによって非常に阻害されることを示している。
【実施例６】
【００９０】
　レシチンを調合物に添加する方法が、エステラーゼ分解の阻害に影響を及ぼすかどうか
を判定するために、次の実験を実施した。
【００９１】
　試験溶液は、次のとおりであった：
　ａ）１０％ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）／０．０１Ｎ　ＨＣｌに溶解したセフジ
トレンピボキシル２５０μｇ／ｍＬ；
　ｂ）１０％ＤＭＳＯ／ＰＥＧ（ポリエチレングリコール）４００に溶解したセフジトレ
ンピボキシル２５０μｇ／ｍＬ；
　ｃ）セフジトレンピボキシル２５０μｇ／ｍＬを１０％ＤＭＳＯ／０．０１Ｎ　ＨＣｌ
に溶解し、改質レシチンを添加して、改質レシチンに対して１０重量／容量％を含有する
溶液にしたもの；
　ｄ）改質レシチンを添加して、改質レシチンに対して１０重量／容量％を含有する溶液
にしたセフジトレンピボキシル２５０μｇ／ｍＬを１０％ＤＭＳＯ／ＰＥＧ４００に溶解
したもの；
　ｅ）１０％改質レシチン溶液に溶解したセフジトレンピボキシル２５０μｇ／ｍＬ；な
らびに
　ｆ）３％カゼインナトリウムに溶解したセフジトレンピボキシル（１００μｇ／ｍＬ）
。
【００９２】
　用いたセフジトレンピボキシルは、日本の明治製菓株式会社から入手し、カゼインナト
リウムは、カリフォルニアのＮｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ　Ｍｉｌｋ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ｎ
ｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａから入手し、ならびに用いた改質レシチンは、ＡＬＣＯＬＥＣ
　ＳＭ　１００であり、コネチカットのＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｌｅｃｉｔｈｉｎ　Ｉｎｃ．
から入手した。
【００９３】
　実施例５の試験手順を用いて、溶液ａ～ｆ各々のエステラーゼ分解に対する効果を分析
した。表４の結果は、改質レシチンが、エステラーゼ誘導性分解を遅速させる（溶液ｃ～
ｅ）こと、および薬物を最初にレシチンに溶解しても（溶液ｄ）、薬物を他の溶媒に溶解
し、その後、レシチンを添加しても（溶液ｃ）、同様の効果が達成されることを示してい
る。カゼインナトリウム（溶液ｆ）は、エステラーゼ誘導性分解の防止に無効であった。
さらに、溶液ａの結果と溶液ｃの結果を比較、および溶液ｂの結果と溶液ｄの結果を比較
すると、結果は、溶媒にではなくレシチンに起因することが分かる。
【００９４】
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【表４】

【００９５】
　引用したすべての参考文献を、本明細書は、参照して組み込まれる。
【００９６】
　本発明を上の記載および実施例によって説明する。上の記載を考慮すると多数の変形が
当業者には明らかなることから、上の記載は、非限定的な説明と考えられる。添付の特許
請求の範囲および精神の範囲内のすべてのそうした変形が、本発明に包含されると考えら
れる。
【００９７】
　後続の特許請求の範囲において定義されているような本発明の概念および範囲から逸脱
することなく、本明細書中に記載されている本発明の組成物、方法の操作および手はずに
変更を施すことができる：
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